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ABSTRACT 
Objective: Being small for gestational age (SGA) may be associated with poorer 
neurodevelopmental outcomes compared to being appropriate for gestational age 
(AGA). The aim of this paper was to evaluate the existence of decrease in 
neurodevelopmental scores in SGA infants born at term from a review of the existing 
literature. 
Methods: Studies of neurodevelopment in SGA babies were identified from a search of 
the internet scientific databases (PubMed). Studies that included preterm births were 
excluded. SGA was defined as birth weight below the 10
th
 centile for gestation without 
abnormal umbilical artery doppler ultrasound.    
Results: From 182 studies retrieved, 21 studies were included. Definitions of SGA were 
variable. Data could not be synthetized in meta-analyses due to heterogeneity between 
studies. Infant born small for gestational age show brain differences, which are 
correlated with later neurodevelopmental abnormalities. 
Conclusion: Some SGA fetuses without placental insufficiency signs are true forms of 
FGR and may have subtle degrees of neurological damage. It is necessary to recognize 
these changes early in order to change the prognosis of these children. 
 
 
RESUMO 
Objetivo: Nascer leve para a idade gestacional (LIG) pode estar associado a piores 
desempenhos do neurodesenvolvimento comparativamente ao nascimento com peso 
adequado para a idade gestacional (AIG). O objetivo deste trabalho é avaliar a 
existência de scores inferiores no neurodesenvolvimento em crianças LIG de termo, 
através de uma revisão da literatura existente. 
Métodos: Os estudos sobre o neurodesenvolvimento foram identificados a partir de 
uma base de dados eletrónica (PubMed), tendo sido excluídos os fetos pré-termo. LIG 
foi definido como ter um peso inferior ao percentil 10 e uma fluxometria umbilical 
normal. 
Resultados: De um total de 182 estudos encontrados, apenas 21 foram incluídos. As 
definições de LIG foram variadas. Os dados não puderam ser sintetizados numa meta-
análise devido à heterogeneidade entre os estudos. Crianças LIG mostraram diferenças 
no sistema nervoso central (SNC), que se correlacionaram com anormalidades do 
neurodesenvolvimento futuras. 
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Conclusão: Alguns fetos LIG, sem sinais de insuficiência placentária, são verdadeiras 
formas de restrição de crescimento fetal (RCF) com graus subtis de dano neurológico. É 
necessário reconhecer estas alterações precocemente no sentido de alterar o prognóstico 
destas crianças.  
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INTRODUÇÃO 
Nascer com um peso inferior ao esperado para a idade gestacional é um fator de 
risco importante, tanto a nível de morbilidade ou mortalidade perinatal
1–4
. Normalmente 
consideram-se recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG) aqueles com peso 
inferior ao percentil 10, quando ajustado para a população geral
5,6
. 
Os fetos com restrição de crescimento fetal (RCF) secundária à insuficiência 
placentária distinguem-se dos LIG pelo doppler anómalo da artéria umbilical
7
. Por este 
motivo, os fetos LIG com doppler normal foram, por um longo período, considerados 
como fetos constitucionalmente pequenos, o extremo final do espectro dos fetos 
saudáveis. 
Contudo, nos últimos anos, vários estudos indicaram que uma proporção dos 
fetos LIG com doppler normal se inclui num grupo com formas mais leves de restrição, 
com risco acrescido de desempenhos perinatais e neonatais adversos. Isto representa um 
motivo de alarme visto que a incidência de fetos LIG é de aproximadamente 10% nos 
países desenvolvidos
8
. 
Como o doppler umbilical se mostrou ineficaz na demonstração das formas mais 
leves de RCF, outros parâmetros têm sido propostos e testados para esse fim, tais como 
a artéria uterina, a artéria cerebral média, a artéria cerebral anterior e o índice cérebro-
placentário (ICP)
9–11
. Tem-se admitido uma nova forma de restrição, a tardia, que se 
distingue da precoce pelos seguintes parâmetros: peso <P3 e/ou índice cérebro-
placentário (ICP) alterado e/ou doppler da artéria uterina (AUt) alterado. 
Um dos efeitos que se tem verificado nos fetos LIG de termo com doppler 
umbilical normal é o denominado efeito de brain-sparing, outrora considerado um 
efeito protetor, mas que se tem mostrado fortemente associado a um desenvolvimento 
neurológico alterado. 
Crianças LIG parecem ser mais propensas a menor nível de inteligência, pior 
performance académica, competência social diminuída, problemas de comportamento e 
deficiências cognitivas a longo termo. 
Com este trabalho pretende-se avaliar a existência de diminuição dos scores do 
neurodesenvolvimento em crianças nascidas LIG de termo em comparação com as 
crianças nascidas com peso adequado. 
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MATERIAIS E MÉTODOS  
 De modo a incluir todos os artigos sobre o desenvolvimento neurológico em 
recém-nascidos LIG de termo foi consultada a base de dados eletrónica PubMed. A 
pesquisa foi limitada aos últimos cinco anos e aos artigos escritos em inglês ou 
português. Foram pesquisados artigos de todo o tipo de estudos, em revistas indexadas.  
 Foram combinadas palavras-chaves para os conceitos de interesse. A pesquisa 
incluiu os seguintes termos: (neurodevelopment* OR “neurodevelopmental outcome*” 
OR “neurodevelopmental disorder*” OR “neurodevelopmental disability” OR 
“neurodevelopmental score” OR “neurodevelopmental delay*” OR cognition* OR 
“cognitive* development” OR “cognitive outcome*” OR “cognitive disorder*” OR 
“cognitive disability*” OR “cognitive score*” OR “learning disorder*” OR “learning 
disability*” OR “learning delay*” OR “mental* retardation” OR “brain* 
development” OR “intelligence*” OR Bayley* OR “Bayley test*” OR Wechsler* OR 
“Wechsler test*” OR “Stanford Binet*” OR “Stanford Binet test*”) AND (SGA* OR 
“term SGA” OR “small for gestational age” OR “term small for gestational age”) 
AND (newborn* OR baby* OR infant* OR child* OR fetus*). 
 As referências bibliográficas dos artigos identificados também foram usadas 
para encontrar outros artigos relevantes para este trabalho. 
 Para a realização deste trabalho foram incluídos os recém-nascidos LIG (peso ao 
nascer abaixo do percentil 10 (P10) e doppler da artéria umbilical normal ou outra 
designação consoante o estudo) e os recém-nascidos com RCF tardia. Apenas foram 
incluídos os recém-nascidos de termo ou quase-termo (≥34s), de modo a eliminar a 
mortalidade e morbilidade relacionada com a prematuridade e as suas complicações.  
Foram estabelecidos como critérios de exclusão os seguintes: doenças genéticas 
ou cromossómicas, malformações congénitas, gestação múltipla, pré-eclâmpsia ou 
eclâmpsia, infeção materna no 3º trimestre, infeções TORCH e patologia materna 
crónica significativa.  
 De igual forma excluíram-se os estudos que apenas comparavam os fetos LIG 
com os fetos com RCF e não com os fetos AIG. 
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RESULTADOS 
 Com esta estratégia identificaram-se 182 estudos na PubMed. A relevância dos 
mesmos foi examinada e 60 artigos foram selecionados para uma revisão mais detalhada 
após leitura do título e do resumo. 
 Após aplicar os critérios de exclusão descritos, apenas 25 artigos foram 
selecionados, sendo que alguns eram artigos de revisão
10,12–15
, usados essencialmente na 
comparação de resultados. Não foi possível sintetizar os dados numa meta análise pela 
heterogeneidade entre os estudos. 
 No primeiro artigo, Oros et al. (2010)
16
 avaliou qual seria o melhor preditor da 
restrição: a artéria cerebral média (ACM) ou a artéria cerebral anterior (ACA). Neste 
mostrou-se que os fetos LIG com redistribuição na ACM, em comparação com os AIG, 
apresentavam um risco superior de performance anormal nas áreas motora (36 vs 20%, 
p=0.02) e organizacional (25 vs 17.5%, p=0.03). Os fetos com redistribuição na ACA 
apresentaram apenas alteração na área organizacional, não mostrando qualquer 
benefício na utilização desta. Apesar disto, concluíram que os fetos LIG apresentam um 
risco acrescido de neurocomportamento neonatal alterado em relação aos AIG. 
No mesmo ano, foi estudado o metabolismo e a microestrutura cerebral em 13 
pacientes
17
 de modo a avaliar o impacto de se nascer LIG. Foram abrangidos os 
metabolitos que, hipoteticamente, estariam alterados em casos de hipóxia crónica 
ligeira. Durante o estudo não se observou quaisquer irregularidades anatómicas no SNC 
em ambos os grupos (LIG e AIG), contudo a razão Ino (Inositol)/Co (Colina) foi 
significativamente maior no grupo LIG (0.57 vs 0.25; p=0.04). Ainda, os níveis dos 
coeficientes de difusão aparente (CDA) no trato piramidal mostraram-se aumentados em 
cerca de 12% nos fetos LIG em comparação com os AIG (p=0.04). Uma tendência para 
valores superiores nos CDA em fetos LIG foi observada no lobo frontal (5.7%), lobo 
occipital (3.3%) e corpo caloso (5.5%). Também houve uma diferença não significativa 
na difusão de água entre os fetos LIG e AIG no lobo frontal (5.7%) e no corpo caloso 
(5.5%). Concluiu-se que os fetos LIG apresentam alterações cerebrais, sugerindo um 
desenvolvimento in utero alterado. 
De Bie et al. (2011)
18
 analisou as diferenças globais e regionais da anatomia 
cerebral em crianças de 4-7 anos nascidas LIG com e sem catch-up em comparação com 
crianças nascidas AIG. Quando os grupos foram comparados verificou-se que o grupo 
LIG tinha um volume cerebral total menor (p=0.002), com menor área de superfície 
cortical. O volume da substância branca, tanto do cérebro como do cerebelo, também 
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esteve significativamente diminuído. Os volumes dos gânglios basais e do tálamo foram 
menores no grupo de estudo e ainda se verificou uma diminuição do volume da 
substância cinzenta, embora menos pronunciada que a da substância branca. Várias 
áreas do córtex, particularmente o lobo frontal, apresentavam maior espessura no grupo 
LIG. Após a análise dos subgrupos, as diferenças foram mais acentuadas entre o 
subgrupo LIG sem catch-up e o AIG. 
No mesmo estudo, as crianças LIG tiveram menor pontuação no quociente de 
inteligência (QI), quando comparadas com as crianças AIG (104.3 vs 113.1, p=0.010).  
Eikenes et al. (2012)
19
 concluiu que nascer LIG conduz a uma reduzida 
integridade da substância branca na vida adulta. Neste foram examinados adultos (18-
22anos) através de imagens de tensor de difusão. Os resultados revelaram uma redução 
significativa na anisotropia fracionada (AF) no grupo LIG em comparação com o grupo 
controlo nos: fascículo uncinado, fascículo longitudinal inferior e fascículo fronto-
occipital inferior bilateralmente; e na cápsula externa e ramo anterior da cápsula interna 
do hemisfério direito. No grupo LIG, a AF esteve negativamente correlacionada com o 
QI total em diversas localizações.  
Em 2012, Lund et al.
20
 estimou o impacto subjetivo na qualidade de vida e saúde 
mental de adultos nascidos LIG. No grupo LIG verificaram uma maior prevalência de 
problemas na saúde mental que o controlo na ASR (Adult Self Report): 
ansiedade/depressão, problemas do pensamento, problemas de atenção, comportamento 
agressivo e problemas de internalização (p<0.01), queixas somáticas e problemas de 
externalização (p entre 0.01 a 0.05). Este grupo também apresentou resultados inferiores 
nas escalas de saúde mental, funcionamento social e papel emocional (p0.01) de 
acordo com o SF-36 (Short Form 36 Health Survey). Os adultos nascidos LIG tiveram 
scores inferiores na aceitação social (SPPA-R, Self Perception Profile for Adolescents-
Revised). Os autores sugeriram que a saúde mental auto-referida e o bem-estar na vida 
adulta podem estar afetados negativamente pelo baixo peso à nascença. 
Pueyo et al. (2012)
21
 examinou a lesão neuronal, os défices cognitivos e a 
perceção visual em 2 coortes de crianças, 40 LIG e 39 AIG. No grupo LIG observou-se 
fibras do nervo retiniano (RNFL, Retinal Nerve Fiber Layer) mais finas em comparação 
com o grupo AGA (98.2 vs 104.5μm, p=0.012), sendo a espessura média da RNFL 5.8% 
inferior. Adicionalmente, as crianças LIG mostraram um pior desempenho na maioria 
das tarefas cognitivas, exibindo uma pior performance nas tarefas de cópia (3.27 vs 
3.56, p=0.036) e uma taxa de QI subótimos superior (15% vs 0%, p=0.025) em 
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comparação com o grupo AGA. Entre os domínios cognitivos, os mais afetados nas 
crianças LIG foram os espacial, construtivo, de aprendizagem e motor. Assim, as 
crianças LIG de termo têm um risco superior de défices cognitivos e lesão axonal nas 
RNFL aos 5-6½ anos. 
Chaudhari et al.
22
 ao avaliar adultos jovens nascidos LIG, verificou que estes 
apresentavam um QI inferior aos adultos nascidos LIG. As dificuldades cognitivas 
também se refletiram através de uma maior taxa de desemprego, abandono escolar ou 
necessidade de educação especial.  
Løhaugen et al.
23
 comparou 59 adultos LIG e 81 AIG. Os resultados totais do 
QI, em geral, foram inferiores no grupo LIG em comparação com o grupo controlo. Nos 
índices do QI, o grupo LIG pontuou menos na compreensão verbal, memória de 
trabalho e organização percetual. 17 adultos LIG (29%) obtiveram um pequeno score do 
QI, em comparação com 12 (15%) no grupo controlo (OR, 2.42; IC 95%, 1.02-5.75; 
p=0.045). Acima de tudo, o grupo LIG pontuou menos que o controlo em todos os 13 
subtestes do QI, atingindo a significância em 6. 
Neste estudo 13.5% do grupo LIG recebeu educação especial em comparação 
com 2.5% do grupo controlo; e 12% do grupo LIG e 2.5% do grupo controlo estavam 
desempregados ou fora da escola.  
Por sua vez, Savchev et al. (2013)
24
 incluíram no ensaio um total de 223 
crianças e avaliaram o seu desenvolvimento neurológico aos 24 meses. O grupo de 
estudo, em relação ao controlo, mostrou resultados inferiores em todos os domínios 
avaliados. As diferenças nos domínios cognitivo, linguístico e motor permaneceram 
significativas após os ajustes.  
Egaña-Ugrinovic et al. (2014)
25
 observou o desenvolvimento do corpo caloso 
(CC) em 117 fetos LIG (79 com RCF tardia) e 73 AIG. Novamente, os LIG tinham um 
CC significativamente menor (1.3996±0.26 vs 1.664±0.31; p<0.01). A redução no 
comprimento do CC foi semelhante nos 2 subgrupos LIG em comparação com os 
controlos, mas houve uma tendência linear indicando uma relação com os critérios de 
gravidade. O desenvolvimento do CC esteve significativamente alterado nos fetos LIG, 
o que se relacionou com uma pior performance neurocomportamental. 
A mesma equipa
26
 explorou as diferenças da ínsula cortical in utero em fetos 
LIG e a sua associação com o neurocomportamento neonatal. Todos os valores da 
espessura e da profundidade insular foram significativamente diferentes entre os 2 
grupos. Os fetos LIG apresentaram um índice de assimetria insular cortical esquerda 
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mais pronunciado nas análises da espessura e do volume, em comparação com os AIG. 
As diferenças mostraram-se estatisticamente significativas no córtex insular póstero-
esquerdo (índice de assimetria, -0.115 vs -0.078; p=0.038). Os valores da AF nos fetos 
LIG mostraram uma diferença significativa na ínsula anterior esquerda (314.65 ± 
123.45 vs 457.94 ± 195.67, p=0.03).  
Nesta investigação o grupo LIG também foi dividido em 2 subgrupos, para 
distinção daqueles com RCF tardia. O subgrupo com RCF teve uma tendência para 
maiores alterações na espessura e volume do córtex insular em comparação com o 
subgrupo LIG e AIG. As medidas insulares, no grupo LIG, correlacionaram-se 
significativamente com o neurocomportamento. Então, a morfometria insular cortical 
mostrou-se alterada em fetos LIG e relacionou-se com uma pior performance 
neurocomportamental.  
Mello et al. (2014)
27
 comparou o comportamento de lactentes LIG e AIG. Os 
valores obtidos foram significativamente mais baixos no grupo LIG nos itens: estado 
predominante, estado de alerta, afeto positivo, exploração de objetos/ambiente e 
interação com o examinador. Os resultados dos scores na BRS (Behaviour Rating 
Scale) foram menores no 2º mês no grupo LIG. Apesar de os lactentes LIG pontuarem 
menos nos 6º e 12º meses, as diferenças não atingiram a significância quando em 
comparação com os AIG. Recém-nascidos LIG tiveram pior competência 
neurocomportamental, o que sugeriu um atraso na maturação neurológica. 
No sentido de aceder aos efeitos do baixo peso no desempenho cognitivo e nas 
alterações estruturais no SNC na idade escolar foi realizado um estudo transversal
28
 em 
crianças nascidas LIG com >34s. As crianças LIG apresentaram uma espessura da 
RNFL menor (94.1 vs 98.8μm, p=0.007) e uma percentagem superior de scores de 
Bender anormais (27.3 vs 6.2%, p=0.017). Estas diferenças foram mais evidentes em 
crianças com peso <P3. Em suma, nascer LIG induz um padrão neuronal distinto de 
alterações estruturais que persistem na idade escolar.  
Østgård et al. (2014)
29
 comparou os volumes cerebrais em adultos nascidos LIG 
e AIG. O volume cerebral total esteve reduzido em 5.6% (p<0.001) no grupo LIG e a 
área da superfície cortical esteve reduzida neste grupo em diversas regiões ao longo do 
córtex. A diferença entre grupos foi de 8-10% nas regiões mais afetadas. O grupo LIG 
exibiu uma redução regional da área de superfície cortical, particularmente nos lobos 
frontal, parietal e temporal. Os volumes do cérebro, da substância cinzenta e branca e do 
putamen também se mostraram reduzidos neste grupo. 
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Ainda se verificou que o grupo de estudo teve um QI médio 5 pontos abaixo do 
QI do grupo controlo (95.6 vs 100.2, p<0.025).  
Østgård et al. (2014)
30
 estudou o funcionamento neuropsicológico em adultos 
jovens. O grupo LIG obteve scores significativamente menores (p<0.01) nos domínios 
da atenção, executivo e de memória em comparação com os AIG. O grupo LIG obteve 
scores inferiores na maioria dos testes neuropsicológicos, com diferenças significativas 
em 6 das 46 medidas. As diferenças foram superiores no domínio memória.  
De Bie et al. (2015)
31
 observou diferentes padrões de ativação em crianças de 4-
7 anos nascidas LIG. Apesar de dentro dos valores normais, as crianças LIG mostraram 
um QI inferior aos das AIG. A nível da performance as crianças LIG responderam mais 
lentamente, embora de forma não significativa. A análise global do cérebro indicou 
menor ativação no giro parahipocampal esquerdo nas crianças LIG. A análise dos 
subgrupos mostrou que as crianças LIG sem catch-up apresentavam as maiores 
diferenças em relação às AIG. Os resultados dos testes neuropsicológicos indicaram 
menores pontuações no QI e menor capacidade de memória imediata nas crianças com 
baixo peso.  
No estudo de Gabriela Egaña-Ugrinovic et al. (2015)
32
 os fetos LIG exibiram 
um CC mais curto (0.49 vs 0.52; p < 0.01) e pequeno (1.83 vs. 2.03; p < 0.01) com um 
esplénio menor (0.47 vs. 0.55; p < 0.01) em comparação com os controlo. O 
crescimento do CC esteve reduzido em comparação com o controlo. As alterações 
foram mais proeminentes no subgrupo com RCF. O acesso neurossonográfico do CC 
mostrou alterações significativas no desenvolvimento do CC, sugerindo reorganização 
cerebral in utero em fetos LIG.  
Rogne et al.
33
 avaliou a associação entre o padrão de crescimento fetal e a 
função cognitiva aos 5 e 9 anos e o volume cerebral aos 15 anos. O grupo LIG, aos 5 
anos, teve um QI inferior em comparação com o AIG (107.3 vs 112.5, P<0.05). 
Existiram algumas diferenças no volume cerebral aos 15 anos entre o grupo LIG e o 
AIG, que após ajustes só se verificaram na substância branca talámica (17.4 vs 18.6 cm, 
P<0.01) e cerebelar (21.vs 24.3 cm, P<0.01). As crianças LIG tiveram scores de QI 
inferiores aos 5 e 9 anos e volumes cerebrais mais pequenos aos 15 anos em 
comparação com as AIG.  
Em 2015, Sanz-Cortes et al.
34
 avaliou 119 fetos no sentido de determinar a 
relação entre o metabolismo e a microestrutura cerebral fetal e o desenvolvimento do 
corpo caloso. No estudo, a espectroscopia mostrou diminuição da razão NAA (N-
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acetilaspartato)/Co e aumento da Co/Cr (creatinina) em fetos LIG. Estes também 
apresentaram menor biometria da cabeça, menor CC e maior profundidade da ínsula e 
do cíngulo. A razão NAA/Co do lobo frontal mostrou correlação com o diâmetro 
biparietal (r=0.259; p=0.021), a circunferência da cabeça (r=0.259; p=0.026), o 
comprimento do CC (r=0.265, p=0.026) e área de 6 das 7 subdivisões do CC. 
Concluíram que os níveis de NAA/Co (marcador da atividade neuronal) do lobo frontal 
mostram uma forte associação com o desenvolvimento do CC. Então, os sinais de 
programação cerebral fetal podem afetar o metabolismo e a microestrutura cerebral, o 
que poderá ser associado ao compromisso do desenvolvimento cerebral em fetos LIG.  
Simões et al. (2015)
35
 determinou os níveis dos metabolitos cerebrais através da 
espectroscopia de protões. As crianças LIG apresentaram um aumento nos níveis de 
glutamato no lobo frontal em comparação com as AIG. Um aumento no NAA total 
(NAAt) também se verificou no grupo de estudo. Quando consideradas as razões 
metabólicas, o grupo LIG apresentou aumentos significativos nas seguintes: 
Glutamato+glutamina/Cr e NAAt/Cr. Dentro do grupo LIG, o subgrupo com RCF tardia 
(n=26) apresentou níveis aumentados de glutamato e NAAt em comparação com o 
grupo controlo, alcançando a significância na razão NAAt/Cr. Ainda, os níveis de 
glutationa estavam significativamente reduzidos nesse subgrupo. As crianças LIG 
tiveram resultados inferiores aos do controlo na escala de Bayley-III, atingindo a 
significância na área da linguagem (p=0.013). Os níveis estimados de glutationa e mio-
inositol correlacionaram-se com os scores adaptativos e de linguagem, respetivamente. 
Scores baixos na linguagem associaram-se a níveis baixos de mio-inositol, enquanto 
que níveis elevados de NAA/Cr e glutamato/Cr foram encontrados em crianças com 
resultados cognitivos e motores baixos, respetivamente. 
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DISCUSSÃO 
Em todos os estudos verificou-se que os indivíduos nascidos LIG apresentaram 
qualquer grau de alteração neurológica determinando piores funcionamentos cognitivos 
e neurocomportamentais no futuro.  
Em alguns
23,25,26,29,32
 o grupo LIG foi subdividido em dois conforme a presença 
ou não de parâmetros de gravidade. Em todos se concluiu que as crianças pertencentes 
ao subgrupo da RCF tardia apresentavam maiores atrasos na maturação cerebral e piores 
resultados cognitivos e as restantes crianças LIG eram um grupo intermedio entre as 
com RCF e os AIG. Isto sugere que existem vários graus de perturbação neurológica no 
grupo LIG, cada um com implicações clínicas diferentes. 
Conforme já referido, a artéria umbilical tem-se mostrado ineficaz na 
identificação de fetos LIG com outras formas de restrição mais ligeiras. Afinal existem 
modelos animais
36
 e matemáticos
37
 que afirmam que o doppler só se torna alterado em 
fases avançadas de disfunção da placenta.  
No âmbito de resolver esta questão, diversos estudos
37–42
 têm sido feitos para 
encontrar parâmetros mais sensíveis e específicos.  
 Em 2010 Cruz-Martinez et al.
39
 mostrou que mais de 35% dos fetos LIG 
apresentavam uma deterioração progressiva nos índices do doppler cerebral antes do 
parto. Posteriormente observou que um doppler da artéria uterina alterado está 
associado a um risco superior de desenvolver índices de doppler cerebrais anormais 
11
. 
Contudo, concluíram que este índice não melhora o poder preditivo dos índices 
cerebrais. A avaliação doppler da artéria uterina e os parâmetros cerebrais se têm 
demonstrado mais sensíveis na deteção de formas ligeiras de insuficiência placentária, 
tendo sido realizado recentemente um protocolo
43
 para seguimento dos bebés com 
restrição precoce e tardia.  
A avaliação das alterações na placenta
44
 também pode ser útil na identificação 
de fetos com verdadeiras formas de restrição e padrões de neurodesenvolvimento 
alterados. Assim, Parra-Saavedra et al. (2014)
45
 avaliou o outcome do 
neurodesenvolvimento em fetos LIG com e sem sinais histopatológicos de insuficiência 
placentária. Numa fração substancial de bebés LIG sem evidência ecográfica de 
patologia placentária, ainda são identificadas alterações histológicas compatíveis com 
insuficiência placentária, sendo que estes apresentam um risco acrescido de desenvolver 
problemas neurológicos no futuro. Assim, sugeriu-se que a extensão da patologia 
placentária é a chave para a não existência de alterações no doppler umbilical.  
13 
 
Outros recursos que se têm mostrado úteis na identificação de verdadeiras 
formas de restrição são a ressonância magnética (RM), a espectroscopia
17,19,25,26,29,33–
35,18
, a tomografia de coerência ótica
21,28
 e a magnetoencefalografia.   
Sanz-Cortes et al.
46
 observou que a análise da textura cerebral por RM pode ser 
importante para prever o neurodesenvolvimento em crianças LIG. 
Os metabolitos cerebrais
34,47–49
 poderão ser vantajosos na distinção de fetos 
constitucionalmente pequenos ou com RCF. Os resultados encontrados estão de acordo 
com outros realizados em fetos com RCF 
47,48
. A alteração dos metabolitos cerebrais foi 
associada a várias patologias cerebrais
50,51
. O NAA é considerado um marcador da 
integridade neuronal e axonal
49
. A sua diminuição em fetos LIG pode ser explicada por 
um atraso na complexidade sináptica ou por uma perda ou lesão neuronal
52,53
. Um 
aumento nos níveis de Co pode ser atribuído à lesão e reparo da mielina em adição à 
inflamação
54
.  
No desenvolvimento cerebral parecem haver maiores alterações no lobo 
frontal
29,46,48
 e no corpo caloso
25,32,34
. A substância principalmente afetada foi a 
branca
19,29,18,54
. Estes dados podem refletir uma maior vulnerabilidade destas regiões à 
hipóxia, sugerindo desenvolvimento cerebral in utero alterado em fetos LIG. 
Ainda, modelos animais
55
 revelaram que leitões nascidos LIG apresentam 
défices de aprendizagem espacial e de memória e desenvolvimento anormal da 
substância branca.  
A AF nos tratos de associação ventral e nas cápsulas interna e externa são sinais 
de alterações na microestrutura da substância branca nos cérebros dos adultos jovens 
nascidos LIG de termo
19
. Uma AF reduzida geralmente representa dano ou organização 
reduzida nas faixas de substância branca
56
 e está relacionada com lesão axonal e 
diminuição da mielinização
57
.  
Evidência convergente suporta uma associação entre os distúrbios na substância 
branca e uma variedade de perturbações mentais
58–60
. Igualmente, anomalias no 
desenvolvimento do CC foram associadas a diversas patologias cognitivas 
61
. 
A ínsula
26,34,62
 igualmente parece ser mais suscetível à subnutrição e/ou hipóxias 
sustentadas. Os valores inferiores da anisotropia podem implicar um córtex mais 
desorganizado nessa área e a assimetria existente pode resultar de um curso 
maturacional alterado nestes fetos.  
O aumento de 12% no CDA do trato piramidal dos fetos LIG suporta a 
existência de atraso de maturação ou desorganização estrutural nesta área
17
. O trato 
14 
 
piramidal é a primeira região a se desenvolver, podendo manifestar mais precocemente 
qualquer atraso na maturação.  
A RNFL
21,28
 é composta por axónios de células ganglionares, providenciando 
uma janela única para o estudo da degeneração neuronal. A RNFL não tem mielina, 
sendo um excelente biomarcador para a lesão axonal. Houve uma correlação direta entre 
o baixo peso à nascença e a espessura da RNFL em crianças LIG de termo. Apesar de 
subclínica na infância, a perda de axónios no nervo ótico pode ser um sinal de menor 
reserva neuronal e pode aumentar a suscetibilidade futura para certas doenças oculares.  
Indivíduos nascidos LIG apresentaram maior morbilidade psiquiátrica
14,20
, 
havendo concordância com ensaios onde a restrição fetal se associou a um aumento de 
problemas mentais em adolescentes e adultos jovens, incluindo depressão e ansiedade
63–
67
.  
Alguns dos bebés LIG atingem o peso e altura normais para a população geral, 
sendo isto designado por fenómeno de catch-up. Este foi sido associado a melhores 
outcomes cognitivos
15,31,18,68–70
. É necessário perceber se a hormona de crescimento 
exógena
15,70
 poderá prevenir danos neurológicos futuros. 
  
  
15 
 
CONCLUSÃO 
Estes resultados sugerem que alguns fetos LIG sem sinais de insuficiência 
placentária (doppler da AU normal) são verdadeiras formas de RCF de início tardio, 
podendo apresentar graus subtis de lesão neurológica. 
É necessário reconhecer estas alterações precocemente de modo a alterar o 
prognóstico destas crianças.  
 Reconhecer a RCF tardia como um fator de risco de desenvolver problemas 
neurológicos a longo-termo revela a importância de investigar possíveis intervenções 
preventivas, tais como programas de desenvolvimento geral
71,72
 ou intervenções 
educacionais.   
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ANEXOS 
Anexo 1. Sistematização dos artigos encontrados. 
 
Estudo Tipo de estudo Objetivo Grupo de estudo Amostra 
Gestação no 
parto 
Métodos 
Oros et al. 
(2010)16 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar se o Doppler da ACA 
é superior ao da ACM na 
previsão do outcome perinatal 
e neurocomportamento 
neonatal em fetos com doppler 
da AU normal. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
98 LIG e 
101 AIG 
>37s 
Ecografia 1s antes 
do parto, EACN às 
40s. 
Sanz-Cortés 
et al. (2010)17 
Transversal 
Analisar as diferenças na 
microestrutura e metabolismo 
cerebral em fetos LIG e AIG 
às 37s. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
8 LIG e 5 
AIG 
37 ± 1s RM às 37s 
De Bie et al. 
(2011)18 
Longitudinal 
prospetivo 
Analisar a anatomia cerebral 
de crianças LIG aos 4-7anos. 
Fetos com peso 
-2DP 
36 LIG (21 
com catch-
up) e 19 
AIG 
>34s RM 
Eikenes et al. 
(2012)19 
Longitudinal 
prospetivo 
Investigar se nascer LIG afeta 
a integridade da substância 
branca na vida adulta (18-22 
anos) e explorar as possíveis 
relações entre a AF e os 
fatores pré e perinatais e os 
outcomes cognitivos e 
psiquiátricos. 
Fetos com peso 
<P10 
46 LIG e 57 
AIG 
>37s 
Imagem tensor de 
difusão 
Lund et al. 
(2012)20 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar o impacto a longo-
termo de nascer LIG na saúde 
mental auto-relatada, na 
qualidade de vida, na auto-
estima e nas relações sociais. 
Fetos com peso 
<P10 
55 LIG e 74 
AIG 
>37s 
ASF of the 
Achenbach System 
of Empirically 
Based Assessment, 
Adult Autism 
Spectrum Quotient 
(AQ), SF-36, SPPA-
R e WAIS-III aos 20 
anos 
Pueyo et al. 
(2012)21 
Longitudinal 
prospetivo 
Aceder ao outcome cognitivo 
e às alterações estruturais no 
SNC aos 5-6 ½ anos. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
40 LIG e 39 
AIG 
>37s 
TCO do nervo ótico, 
teste de Weschsler 
(WPPSI) e Tarefas 
ROCF (Rey-
Osterreich Complex 
Figure) aos 5-6 
1/2anos. 
Chaudhari et 
al. (2013)22 
Longitudinal 
prospetivo 
Aceder ao desenvolvimento 
cognitivo de crianças nascidas 
LIG aos 18 anos. 
Fetos com peso 
<2000g 
30 LIG e 71 
AIG 
>37s 
Matrizes 
progressivas de 
Raven 
Lφhaugen et 
al. (2013)23 
Longitudinal 
prospetivo 
Examinar o efeito de nascer 
LIG na função cognitiva em 
adultos (19-20 anos). 
Fetos com peso 
<P10 
59 LIG (6 
RCF) e 81 
AIG 
>37s 
WAIS-III aos 19-20 
anos 
Savchez et al. 
(2013)24 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar o outcome do 
neurodesenvolvimento de 
recém-nascidos LIG com 
função placentária normal aos 
2 anos de idade. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
112 fetos 
LIG e 111 
AIG 
>37s 
Escala Bayley-III 
aos 24m 
Egaña-
Ugrinovic et 
al. (2014)25 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar o desenvolvimento do 
CC em fetos LIG e AIG às 
37s e a sua associação com o 
outcome 
neurocomportamental. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
117 fetos 
LIG (79 
com RCF 
tardia) e 73 
AIG 
>37s 
RM às 37s nos 2 
grupos e NBAS 
(Neonatal 
Behavioral 
Assessment Scale) 
às 42±1s nos fetos 
com RCF 
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Egaña-
Ugrinovic et 
al. (2014)26 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar a morfometria insular 
cortical e a sua associação 
com outcomes 
neurocomportamentais em 
fetos LIG e AIG. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
65 LIG e 59 
AIG 
>37S 
RM às 37s em 
ambos e escala 
NBAS às 42s nos 
fetos LIG 
Mello et al. 
(2014)27 
Longitudinal 
prospetivo 
Comparar o comportamento 
de lactentes LIG e AIG de 
termo. 
Fetos com peso 
<P10 
25 LIG e 43 
AIG no 2º 
mês, 25 LIG 
e 42 AIG no 
6º mês, 22 
LIG e 47 
AIG no 12º 
mês 
>37s 
Escalas Bayley do 
Desenvolvimento 
Infantil-II com 
ênfase na escala 
BRS nos 2º, 6º e 12º 
meses 
Oros et al. 
(2014)28 
Transversal 
Aceder aos efeitos de nascer 
LIG nos outcomes cognitivos 
e nas alterações estruturais no 
SNC na idade escolar (6-8 
anos). 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
41 LIG e 
289 AIG 
>34s 
TCO da retina e 
teste Children´s 
Bender Visual 
Motor Gestalt 
(CBVMG) aos 6-8 
anos 
Østgård et al. 
(2014)29 
Longitudinal 
prospetivo 
Examinar o volume cerebral e 
a área e espessura da 
superfície cortical e relacioná-
los com a função cognitiva 
aos 20 anos. 
Fetos com peso 
<P10 
58 LIG e 81 
AIG 
>37s 
RM, escala de 
Wechsler 
Østgård et al. 
(2014)30 
Longitudinal 
prospetivo 
Estudar o funcionamento 
neuropsicológico em adultos 
jovens nascidos LIG. 
Fetos com peso 
<P10 
58 LIG e 81 
AIG 
>37s 
Testes 
neuropsicológicos 
De Bie et al. 
(2015)31 
Longitudinal 
prospetivo 
Investigar a aprendizagem e a 
memória em crianças nascidas 
LIG. 
Fetos com peso 
-2DP 
34 LIG (18 
com catch-
up) e  18 
AIG 
>34s 
Testes 
neuropsicológicos e 
RM funcional aos 4-
7 anos 
Egaña-
Ugrinovic et 
al. (2015)32 
Longitudinal 
prospetivo 
Explorar as diferenças no 
desenvolvimento do CC em 
fetos LIG em comparação 
com fetos AIG. 
Fetos com peso 
<P10 
94 LIG (64 
RCF) e 74 
AIG 
>34s 
Ecografia 
transvaginal 
Rogne et al. 
(2015)33 
Longitudinal 
prospetivo 
Avaliar a associação entre o 
padrão de crescimento fetal e 
a função cognitiva aos 5 e 9 
anos e o volume cerebral aos 
15 anos. 
Fetos com peso 
<P10 
83 LIG e 
105 AIG 
>37s 
Ecografia, RM, 
testes 
neuropsicológicos 
Sanz-Cortes 
et al. (2015)34 
Longitudinal 
prospetivo 
Determinar a relação entre o 
metabolismo e a 
microestrutura cerebrais e o 
desenvolvimento do CC em 
fetos LIG e AIG às 37s. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
64 LIG e 55 
AIG 
≥37s 
Espectroscopia de 
protões por RM e 
RM às 37s 
Simões et al. 
(2015)35 
Longitudinal 
prospetivo 
Aceder aos níveis dos 
metabolitos através da 
espectroscopia por RM em 
crianças de 1 ano e a sua 
associação com o 
neurodesenvolvimento. 
Fetos com peso 
<P10 e IP 
doppler AU 
normal 
40 LIG (31 
com RCF 
tardio) e 30 
AIG 
>37s 
Espectroscopia de 
protões por RM, 
Escala de Bayley-III 
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Anexo 2. Abreviaturas utilizadas ao longo do trabalho 
 
ACA - Artéria Cerebral Anterior 
ACM - Artéria Cerebral Média 
AF - Anisotropia Fracionada  
AIG - Adequado para a Idade Gestacional  
ASR - Adult Self Report 
AU - Artéria Umbilical 
AUt - Artéria Uterina 
BRS - Behaviour Rating Scale 
CC - Corpo caloso  
CDA - Coeficientes de Difusão Aparente  
Co - Colina 
Cr - Creatinina 
DP - Desvio Padrão 
EACN - Escala de Acesso ao Comportamento Neonatal  
ICP - Índice Cérebro-Placentário  
Ino - Inositol 
LIG - Leve para a Idade Gestacional  
NAA - N-acetilaspartato 
NAAt - NAA total 
NBAS - Neonatal Behavioral Assessment Scale 
P10/3 - Percentil 10/3 
QI - Quociente de Inteligência 
RCF - Restrição de Crescimento Fetal 
RM - Ressonância Magnética  
RNFL - Retinal Nerve Fiber Layer 
SF-36 - Short Form 36 Health Survey 
SNC - Sistema Nervoso Central 
SPPA-R - Self Perception Profile for Adolescents-Revised 
TCO - Tomografia de Coerência Ótica 
WAIS-III - Wechsler Adult Intelligence Scale-III 
 
 
